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摘要：为了考察牛乳酪蛋白源血管紧张素转化酶抑制肽（Angiotensin I-converting enzyme inhibitory peptides，ACEI）的降血压作

用，以自发性高血压大鼠（Spontaneously hypertensive rats，SHR）为动物模型，给予样品 30 d 后，检测大鼠的血压、心率、血清及

尿液。与模型对照组相比，ACE抑制肽高、低剂量组和阳性对照组的收缩压分别为 175、175、172 mm Hg，差异具有统计学意义（p<0.01）；

ACE 抑制肽高剂量组的降钙素基因相关肽（Calcitonin gene related peptide，CGRP）浓度升至 10.09 pg/mL，差异具有统计学意义

（p<0.05）；ACE 抑制肽高剂量组的总钙（TCa）、内皮素-1（Endothelin-1，ET1）、血糖（Glucose，GLU）、总胆固醇（Cholesterol，

CHOL）、高密度脂蛋白胆固醇（High density liptein cholesterol，HDL-C）、血尿酸（Uric acid，UA）浓度明显降低，分别降至 2.06 mmol/L、

8.69 pg/mL、6.41 mmol/L、1.13 mmol/L、0.29 mmol/L、108.20 μmol/L，差异具有统计学意义（p<0.05）。结果说明，在本实验条件下，

ACE 抑制肽不仅具有缓解大鼠心率过速与明显的降血压作用，也有助改善肾血管性高血压大鼠血清生化指标及肾功能指标，同时对

血糖、血尿酸以及胆固醇有一定控制作用。ACE 抑制肽可能通过升高血液 CGRP、抑制 ET1、降低血钙水平起到降血压作用。 
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Abstract: In order to investigate the blood pressure-lowering effect of angiotensin I-converting enzyme inhibitory peptides (ACEI) 

derived from bovine casein, spontaneously hypertensive rats (SHR) were used as the animal model. After 30 days of sample administration, the 

blood pressure, heart rate, serum and urine of rats were examined. Compared with the model control group, the systolic blood pressure and heart 

rate of the ACE inhibitory peptides high- and low-dose groups and the positive control group were 175, 175, and 172 mm Hg, respectively, with 

the differences being statistically significant (p<0.01); the concentration of calcitonin gene-related peptide (CGRP) in the ACE inhibitory 

peptides high-dose group increased to 10.09 pg/mL, with the change being statistically significant (p<0.05); the concentrations of total calcium  
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(TCa), endothelin-1 (ET1), blood glucose (GLU), total cholesterol (CHOL), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and blood uric acid 

(UA) in the ACE inhibitory peptides high-dose group decreased significantly (to 2.06 mmol/L, 8.69 pg/mL, 6.41 mmol/L, 1.13 mmol/L, 0.29 

mmol/L and 108.20 μmol/L, respectively), with the changes being statistically significant (p<0.05). The results showed that under the 

experimental conditions, ACE inhibitory peptides not only relieved the fast heartbeat and lowered significantly blood pressure in rats, but also 

help to improve the serum biochemical indices and renal function indices of rats with renovascular hypertension while exhibiting a certain 

monitoring effect on the blood sugar, blood uric acid and cholesterol. ACE inhibitory peptides may lower blood pressure by increasing blood 

CGRP, inhibiting ETI, and lowering blood calcium level. 

Key words: casein; ACE inhibitory peptides; antihypertensive; spontaneously hypertensive rat (SHR); mechanism of action 

 
高血压指动脉血压持续升高，是心血管疾病中极

为危险的因素[1]，高血压会增加冠心病、中风的发病

率[2]，在国内成年人高血压发病率高达 31%~35%，但

在患病人群中自身知晓率、治疗率较低[3-5]。据全国卫

生部门统计资料显示，我国现有高血压病患者已超过

1.6 亿人，每年新增 300 万人以上。高血压的发病率已

经达到了 23.2%。尤其北方高血压发病率特别高，北

方地区高血压的发病率达到了 32%~33%。血管紧张素

转化酶抑制肽（ Angiotensin I-converting enzyme 
inhibitory peptides，ACEI），也称为降血压肽，是通过

抑制血管紧张素转换酶（Angiotensin-I converting 
enzyme，ACE）活性从而抑制血管紧张素Ⅰ转为血管

紧张素Ⅱ，以此达到降低血压[6-8]。目前用于临床治疗

高血压和心脏衰竭的合成 ACE 抑制剂已有许多，如

卡托普利、培哚普利、依那普利、赖诺普利和雷米普

利，但是，这些药物可能产生低血压、钾水平上升、

肾功能降低、咳嗽、味觉异常等副作用，不适长期服

用[9-16]。而食物蛋白来源的 ACE 抑制肽通常由蛋白酶

在温和条件下水解蛋白质而获得[17-19]。而食物蛋白来

源的 ACE 抑制肽通常由蛋白酶在温和条件下水解蛋

白质而获得，食用安全性高，无毒副作用，对高血压

患者可以起到降压作用而对血压正常者无降压作用，

同时还具有免疫调节、减肥和易消化吸收等功能，有

着合成化学药物不可比拟的优越性[20-36]。 
本文利用牛乳酪蛋白为原料，经过胰蛋白酶水解、

超滤膜处理得到分子量小于 5000 u 的降血压肽（ACE
抑制肽），通过自发性高血压大鼠（SHR）检测 ACE
抑制肽的降血压功效。酪蛋白为重要的乳源蛋白，原

料安全、无毒副作用，有较高的营养价值，具有良好

的研发背景，本文为酪蛋白的深加工和具有降血压作

用的乳源活性肽进一步应用提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  材料、试剂与仪器设备 

1.1.1  原料与试剂 

降血压肽（ACE 抑制肽），批次 20190326J，纯度

30%，广州绿萃生物科技有限公司提供。 
1.1.2  主要仪器设备 

BS223S 天平，德国 Sartorius 公司；BP-2010A 无

创血压计，北京软隆生物技术有限公司。 
1.1.3  实验动物 

（SD）血压正常大鼠，SPF 级，8 只，雄性；实

验开始时动物体重：195.6~216.8 g，广东省医学实验

动物中心，广东省实验动物质量合格证号：

44007200009225；动物许可证号：SYXK（粤）

2013-0002。 
（SHR）自发性高血压大鼠，SPF 级，40 只，雄

性；实验开始时动物体重：189.40~224.00 g，北京维

通利华实验动物技术有限公司，北京市实验动物质量

合格证号 11400700044184；（动物许可证号：SCXK
（京）2012-0001。 

1.2  实验方法 

1.2.1  剂量设计依据[35] 

根据《保健食品功能评价程序和检验方法规范》

（2003 年版）进行剂量设计，以人推荐剂量的 5 倍作

为大鼠给予受试产品的剂量（低剂量每天 115 mg/kg、
中剂量 1165 mg/kg、高剂量 2335 mg/kg）。根据人服

用卡托普利的剂量，换算大鼠等效剂量作为卡托普利

的大鼠给药剂量（每天 3.94 mg/kg，用于 2 周内给药，

15.75 mg/kg，用于 2 周后给药）。 
1.2.2  药物配制和给予样品方法[31-36] 

分别配置 233.50 mg/mL（高剂量）、116.50 mg/mL
（中剂量）、11.50 mg/mL（低剂量）的 ACE 抑制肽溶

液。前 2 周阳性对照组剂量：卡托普利浓度为 0.39 
mg/mL。第 3~4 周阳性对照组剂量：卡托普利浓度为

1.58 mg/mL。 
将检疫合格的 8 只 SD 血压正常大鼠作为正常对

照高剂量组（给予 ACE 抑制肽高剂量干预），8 只/组；

另将检疫合格的 40 只 SHR 自发性高血压大鼠按照血

压基础值随机分为模型对照组、ACE 抑制肽高剂量
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组、中剂量组、低剂量组、卡托普利阳性对照组，8
只/组。所有大鼠按照 1 mL/100 g 给予样品，1 次/d，
连续 30 d。 
1.2.3  标本的采集与处理[21,31-36] 

1.2.3.1  尿液收集 
实验结束前 1 d 收集 12 h 尿液。 

1.2.3.2  血清采集 
实验结束当天，麻醉处死大鼠，腹主动脉取血，

离心取血清进行相关测定。 
1.2.4  检测指标 
1.2.4.1  观察 

从实验开始至实验结束每天观察动物 1 次。 
1.2.4.2  体重 

从实验开始至实验结束每周称量大鼠体重 1 次。 
1.2.4.3  血压、心率测定 

从实验前及实验开始后每周测定大鼠血压、心率

1 次[21]。 
1.2.4.4  采用 ELISA 测定 

试 剂 盒 检 测 血 清 血 管 紧 张 素 Ⅱ 浓 度

（Angiotensin-Ⅱ，ANG-Ⅱ）、一氧化氮（Nitric Oxide，
NO）、内皮素（ET）、降钙素基因相关肽（CGRP）水

平[21]。 
1.2.4.5  采用生化分析仪测定 

血清中血糖（GLU）、K+、Na+、Ca2+、总胆固醇

（CHOL）、甘油三脂（Triglyceride，TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（Low 
density lipoprotein cholesterin，LDL-C）、血尿酸（UA）

水平检测[34]。 
1.2.4.6  尿微量白蛋白检测 

测定收集尿液中尿微量白蛋白（ALB）的含量[21]。 
1.2.5  统计分析 

采用 SPSS 13.0 软件对数据进行统计分析；计量

资料以均数±标准差（ sx± ）表示，以 α=0.05 为检验

水平；采用重复测量资料方差分析方法对重复测量的

数据进行统计分析；采用单因素方差分析方法对单次

测量的数据进行统计分析。 

2  结果与讨论 

2.1  体重 

各组大鼠的体重随着时间的变化而增加（表 1）。
投喂 4 周后，模型对照组（252.90 g）、阳性组（254.40 
g）、ACE 抑制肽低（245.70 g）、中（248.00 g）和高

剂量组（252.90 g）的体重均无统计学差异，并且在各

测定时间点的体重均无统计学差异（p>0.05）。说明本

实验所用的大鼠符合建动物模型条件。 
表1 干预30 d大鼠的体重变化 

Table 1 The weight change of rats after 30 days of intervention ( sx± , n=8, ♂, g) 

组别 0 周 1 周 2 周 3 周 4 周 

模型对照组 216.90±9.20 229.40±11.50 236.60±14.00 243.80±14.20 252.90±17.30

阳性对照组 221.10±7.00 228.80±8.50 237.00±7.80 246.70±6.80 254.40±8.60 

正常对照高剂量组 250.80±4.50** 324.30±13.90** 369.20±19.80** 408.20±27.10** 450.00±31.70**

ACE 抑制肽低剂量组 207.90±8.00 223.10±11.90 230.20±11.30 238.10±12.70 245.70±12.70

ACE 抑制肽中剂量组 207.90±5.70 220.20±7.30 230.50±8.30 232.80±9.30 248.00±10.90

ACE 抑制肽高剂量组 209.80±5.40 230.10±7.30 236.20±8.20 240.30±9.60 252.90±8.50 

注：与模型对照组相比，“**”p<0.01。 
表2 干预大鼠前和干预后的血压和心率 

Table 2 Blood pressure and heart rate before and after intervention in rats ( sx ± , n=8, ♂) 

组别 

干预前 干预后 

心率/ 
(次/分) 

收缩压/ 
(mm Hg) 

舒张压/ 
(mm Hg)

平均压/ 
(mm Hg)

心率/ 
(次/分) 

收缩压/ 
(mm Hg) 

舒张压/ 
(mm Hg) 

平均压/ 
(mm Hg) 

模型对照组 441±39.00 166±9.00 124±9.00 138±9.00 446±26.00 186±6.00 129±5.00 148±5.00 

阳性对照组 441±25.00 174±8.00 125±10.00 141±9.00 395±21.00** 172±4.00** 132±9.00 145±6.00 

正常对照高剂量组 445±15.00 124±3.00** 90±5.00** 102±3.00** 388±42.00** 122±12.00** 96±10.00** 105±10.00**

ACE 抑制肽低剂量组 456±37.00 174±7.00 128±11.00 143±9.00 402±39.00* 175±10.00** 136±11.00 150±8.00 

ACE 抑制肽中剂量组 450±26.00 173±7.00 128±9.00 143±8.00 398±45.00* 180±4.00 135±12.00 150±7.00 

ACE 抑制肽高剂量组 455±18.00 173±6.00 128±8.00 143±7.00 422±17.00 175±7.00** 125±11.00 142±8.00 

注：与模型对照组相比，“*”p<0.05，“**”p<0.01。下表同。 
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表3 干预后的大鼠血清及尿检结果 

Table 3 Serum and urine test results of rats after intervention ( sx ± , n=8, ♂) 

组别 ANG-II 浓度/(pg/mL) CGRP 浓度/(pg/mL) ET1 浓度/(pg/mL) NO 含量/(μmol/L) ALB 含量/(μg/mL)

模型对照组 23.51±1.28 7.47±0.43 10.26±0.84 36.41±6.07 15.38±6.08 

阳性对照组 17.73±3.43* 9.29±1.70 7.12±0.90** 39.07±8.77 16.78±11.19 

ACE 抑制肽高剂量组 21.39±8.52 10.09±3.42* 8.69±2.18* 40.43±5.94 25.78±9.78* 

表4 干预30 d的大鼠血生化结果 

Table 4 Blood biochemical results of rats after 30 days of intervention ( sx ± , n=8, ♂) 

组别 GLU/(mmol/L) CHOL/(mmol/L) TG/(mmol/L) HDLC/(mmol/L) LDLC/(mmol/L) UA/(µmol/L) 

模型对照组 7.53±0.97 1.26±0.12 0.31±0.05 0.33±0.02 0.09±0.01 126.60±13.30

阳性对照组 8.58±1.69 1.32±0.11 0.37±0.04* 0.32±0.04 0.09±0.01 146.50±24.00**

ACE 抑制肽高剂量组 6.41±0.63* 1.13±0.08* 0.31±0.05 0.29±0.02** 0.10±0.01* 108.20±5.60* 

表5 干预30 d的大鼠血电解质结果 

Table 5 Results of blood electrolytes in rats after 30 days of intervention ( sx ± , n=8, ♂) 

组别 K/(mmol/L) Na/(mmol/L) Cl/(mmol/L) iCa/(mmol/L) nCa/(mmol/L) TCa/(mmol/L)

模型对照组 4.62±0.18 142.80±1.10 106.10±1.70 0.94±0.02 1.06±0.03 2.13±0.06 

阳性对照组 4.37±0.47 141.60±2.00 104.20±1.70 0.97±0.04 1.03±0.03 2.06±0.06 

ACE 抑制肽高剂量组 4.50±0.35 140.10±6.00 104.40±4.00 0.93±0.05 1.03±0.04* 2.06±0.07* 

2.2  血压和心率 

在观察期内，模型对照组的血压（包括收缩压、

舒张压和平均压）始终高于正常对照高剂量组，具有

统计学差异（p<0.01），说明本实验所用 SHR 大鼠是

良好的高血压动物模型。给予样品前，ACE 抑制肽低、

中、高剂量组和阳性对照组的基础血压（包括收缩压、

舒张压和平均压）、心率与模型对照组比较均无统计学

差异（p>0.05）。干预 30 d 后，模型对照组心率（次/
分）、收缩压（mm Hg）分别是 446、186，ACE 抑制

肽中、低剂量组和阳性对照组的心率（次/分）分别

398、402、395，与模型对照组相比，差异具有统计学

意义（p<0.05，p<0.01）；ACE 抑制肽高、低剂量组和

阳性对照组的收缩压（mm Hg）分别为 175、175、172，
与模型对照组相比，差异具有统计学意义（p<0.01），
说明 ACE 抑制肽能有缓解大鼠心率过速[33]，且不同

剂量的 ACE 抑制肽对 SHR 大鼠初始血压均有显著降

低效果[32]；正常对照高剂量组在干预前后收缩压分别

为 124 mm Hg、122 mm Hg，无明显差异，说明本实

验的 ACE 抑制肽对血压正常的大鼠无降压作用，与

夏磊等人研究结果一致[20]。 

2.3  血清检测及尿液检测 

除了收缩压、心率是判断高血压的依据，血清中

的 ANG-II、ETI、NO 等指标浓度变化同样也会引发

高血压病。本实验给予样品 30 d 后，与模型对照组相

比，ACE 抑制肽高剂量组血清的 CGRP（10.09 pg/mL）

与模型对照组（7.47 pg/mL）相比，明显升高（p<0.05）；
ACE 抑制肽高剂量组 ET1 浓度（8.69 pg/mL）与模型

对照组（10.26 pg/mL）相比，明显降低（p<0.05），说

明 ACE 抑制肽可在一定程度上改善肾血管性高血压

大鼠血清生化指标，与模型对照组相比，ACE 抑制肽

高剂量组 ALB 含量明显升高（p<0.05），说明 ACE 抑

制肽可在一定程度上改善 SHR 大鼠的肾功能指标
[21,34]，见表 3。 

2.4  血生化 

由表 4 可见，给予样品 30 d 后，与模型对照组相

比，ACE 抑制肽高剂量组的 GLU（6.41 mmol/L）、
CHOL（1.13 mmol/L）、HDLC（0.29 mmol/L）、血 UA
（108.20 µmol/L），具有统计学差异（p<0.05，p<0.01），
而 TG 含量没有统计学差异（p>0.05）；阳性对照组的

血清 TG 和血 UA 浓度都明显升高，具有统计学差异

（p<0.05，p<0.01）。这说明在连续灌胃 30 d 后，ACE
抑制肽对血糖、尿酸以及胆固醇有一定控制作用[33]。 

2.5  血电解质 

由表 5 可见，给予样品 30 d 后，与模型对照组血

清 TCa（2.13 mmol/L）相比，ACE 抑制肽高剂量组的

血清 TCa（2.06 mmol/L）都明显降低，具有统计学差

异（p<0.05），而 K、Na、Cl 和 iCa 都没有统计学差

异（p>0.05），ACE 抑制肽通过降低钙离子浓度，降

低总钙的浓度，说明 ACE 抑制肽能促进离子吸收，

从而影响血钙的浓度。 
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3  结论 

在本实验条件下，干预 30 d 后，模型对照组心率

（次/分）、收缩压（mm Hg）分别是 446、186，ACE
抑制肽中、低剂量组和阳性对照组的心率（次/分）分

别 398、402、395，与模型对照组相比，差异具有统

计学意义（p<0.05，p<0.01）；ACE 抑制肽高、低剂量

组和阳性对照组的收缩压（mm Hg）分别为 175、175、
172，与模型对照组相比，差异具有统计学意义

（p<0.01），说明牛乳酪蛋白源 ACE 抑制肽能有缓解

大鼠心率过速，并且对 SHR 大鼠初始血压均有显著降

低效果；本实验给予样品 30 d 后，ACE 抑制肽高剂

量组血清的 CGRP 浓度 10.09 pg/mL，与模型对照组

相比，明显升高（p<0.05）；ET1 浓度 8.69 pg/mL、GLU
浓度 6.41 mmol/L、CHOL 浓度 1.13 mmol/L、HDLC
浓度 0.29 mmol/L、血 UA 浓度 108.2 µmol/L、血清

TCa 浓度 2.06 mmol/L，与模型对照组相比，明显降低

（p<0.05），说明 ACE 抑制肽可在一定程度上改善肾

血管性高血压大鼠血清生化指标及肾功能指标。同时

对血糖及胆固醇有一定控制作用。ACE 抑制肽可能通

过升高血液 CGRP、抑制 ET1、降低血钙水平起到降

血压作用。 
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